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Összefoglalás
Az elmúlt évben, a 2008-ban a módszerek közé berobbanó genome wide scan analyis (GWAS) uralta
a genetikai tanulmányok jelentõs részét a colon területén. A cikkek a módszer komplexitásából adó-
dóan bonyolult statisztikai számítások által, a klinikum számára nehezen értelmezhetõ eredményekhez
vezettek az esetek döntõ többségében. Csak egy példa, az IL23R variánsainak kapcsolata jelentõsen
megváltoztatta a Crohn betegség patogenezisérõl kialakult képet, ugyanakkor a receptor ellenes
biológiai kezelés, legalább is a jelenlegi formában (IL12-23 ellenes antitest) nem váltotta be a hozzá
fûzött reményeket. A vizsgálatok egy másik csoportja ugyanakkor a részletes fenotípus-prognózis és
a genetika kapcsolatát kutatta, és szintén örvendetes, hogy farmakogenetikai vizsgálatok is végre egyre
nagyobb számban kerültek publikációra.
COLON
Colorectális carcinoma (CRC)
Amerikai szerzõk (1) arról számoltak be, hogy azonosítottak egy az AFAP szindróma kialakításáért
felelõs “amerikai” founder mutációt (c.426_427delAT). Szintén amerikai (2) szerzõk azonosítottak
“amerikai founder” MSH2 mutációt, 32 család vizsgálatával 126 új hordozót azonosítottak, a szerzõk
konklúziója szerint a mutáció valószínûleg sokkal gyakoribb mint azt korábban gondolták..
Holland szerzõk (3) arról számoltak be 242 index beteg vizsgálata során, hogy a FAP hátterében
esetenként szomatikus mozaicizmus állhat. Mintegy az új esetek 20%-áért teszik felelõssé a fenti
genetikai eltérést
Angol szerzõk (4)* a MUTYH mutációk gyakoriságát vizsgálták 167 többszörös adenomás
(CRA) betegben, akikben FAP-AFAP nem volt bizonyítható, de a családfa analízis recesszív öröklés-
menet mellett szólt. 33 betegben (20%) a gén homozigóta, vagy kapcsolt heterozigóta mutációja volt
kimutatható.
Hasonló adatok láttak napvilágot a ritka APC variánsok klinika jelentõségérõl is. Amerikai
szerzõk (5)* arról számoltak be, hogy ritka APC variánsok viszonylag gyakran kimutathatók a több-
szörös polypusok (CRA) miatt vizsgált betegekben (>10 polyp: 10/74=13,5%, 11-99 polyp:
30/161=18,6%), amikor APC illetve MUTYH mutáció nem azonosítható. Így ezeknek a variánsoknak
fontos szerepe lehet a szerzõk interpretálása szerint a patogenezisben.
Ausztrál szerzõk (6)* egyenesen az anamnézis ismerete nélkül is genetikai tesztelést javasolnak
<60 éves CRC-s betegekben. (lásd 1. ábra). A szûrõtesztnek az MSI tesztelését javasolják a populá-
ciós alapú vizsgálatuk eredményét figyelembe véve. Összesen 1395 CRC-s beteg adatait elemezték.
Holland szerzõk (7) arról is beszámoltak, hogy az Amszterdami kritériumokat nem tel-
jesítõ HNPCCs betegekben gyakoriak az MSH6 mutációk (9/12). Ugyanezek a betegek azonban
teljesítették a Bethesda kritériumokat. Érdekességként elmondható, hogy az MSH6 mutációt hor-
dozó családok 58% (7/12)-ában endometrium carcinoma vagy annak halmozódása volt megfi-
gyelhetõ. Amerikai szerzõk (8) ugyanakkor arról számoltak be, hogy az immunhisztokémialilag
PMS2 negatív Lynch szindrómás betegek 62%-ában germline PMS2 mutáció volt kimutatható. A
CRC és endometrium carcinoma becsült lifelong rizikója PMS mutáció esetén alacsonyabb, 15-20%
illetve 15%.
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1. ábra. <60 éves betegekben: A: MSI + tumorok aránya, B: MSI + tumorokból a Lynch szindróma aránya,
C: Lynch-MSI + daganatos betegek aránya, D: diagnosztizált Lynch szindrómás betegek aránya.
Szintén a Lynch szindrómával kapcsolatos svéd (9) megfigyelés, hogy az egymást követõ
generációkban anticipáció figyelhetõ meg. A következõ generációban a betegség a születés évétõl
függetlenül 5,5-9,8 évvel korábban manifesztálódott.
Amerikai szerzõk (10) ugyanakkor arra hívják fel a figyelmet, hogy a HNPCC-s nõbetegek
jelentõs százalékát csak a genetikai tesztelés során világosítják fel az extracolonikus daganatok
jelentõségérõl, gyakoriságáról és a szükséges tesztelésrõl.
A juvenilis polyposis genetikai hátterét vizsgálták holland szerzõk (11) 29 eset kapcsán. A
betegek 48,1%-ában azonosítottak genetikai hibát, leggyakoribb korábbi adatokat megerõsítve, a SMAD4,
BMPR1A és PTEN gének nagy deléciója volt.
Az elmúlt évben több genome wide scan (GWA) eredménye is publikációra került CRC-
ben. Két fázisú, angol vizsgálatban (12)* a szerzõk az elsõ fázisban 555510 SNP-et teszteltek 1012
CRC betegben és ugyanannyi kontrollban. A második fázisban 15008 legszorosabb kapcsolatot
mutató SNP-et teszteltek ismét 2057 betegben és 2111 kontrollban. Ezt követõen a top 5 SNP-et
tovább vizsgálták 14500 betegben és 13294 kontrollban. A 11q23-n korábban nem azonosított
rizikó SNP-rõl számoltak be (rs3802842, OR: 1,1), emellett megerõsítették a 8q24 (rs7014346,
OR: 1,19) és a 18q21 (rs4939827, OR: 1,2) szerepét. A 11q23 és 18q21 SNP-ek kapcsolata szoro-
sabb volt a rectum daganatokkal. A hat legszorosabb kapcsolatot mutató SNP együttes hordozása
a rizikót 2,6x-osra emelte.
2. ábra. A 11q23 (rs3802842), 8q24 (rs7014346) és 18q21 (rs7014346) kapcsolata a CRC-vel.
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Egy második GWAS-ben szintén angol szerzõk (13)* vezetésével 550163 SNP-et vizsgáltak
627 CRC, majd 313 CRA és 965 kontroll személyt vizsgáltak. A második fázisban 42708 SNP-et tesz-
teltek 2873 CRC és 2871 kontrollban. A harmadik fázisban a top 11 SNP-et tesztelték tovább 4287
CRC és 3643 kontrollban, majd a top 2 SNP-et még tovább tesztelték 10731 CRC betegben és 10961
kontrollban. A 8q24, 15q13 és 18q21 megerõsítésén felül új SNP-eket azonosítottak a 10q14-en
(rs10795668, OR: 0,89) és a 8q23.3-n (rs16892766, OR: 1,25).
A fenti GWA scanek metaanalízise is megtörtént *. A 13315 CRC-s betegben 38710 SNP
szerepét vizsgálták újra. 8 eset-kontroll vizsgálatban konfirmálták az eredményeket 27418 egyénben.
4 eddig nem közölt SNP-et azonosítottak a 14q22.2 (rs4444235, BMP4, OR: 1,11), 16q22.1
(rs9929218, CDH1, OR: 0,91), 19q13.1 (rs10411210, RHPN2, OR: 0,89) és 20p12.3 (rs961253, OR:
1,12). Persze a fenti genetikai eltérések klinikai jelentõsége nem tisztázott.
3. ábra. A GWAS-ek metaanalízise során azonosított új markerek.
Japán szerzõk (15) arról számoltak be, hogy a BRAF és K-ras mutációk korai CRC-kben
eltérõ klinikai jellegzetességekkel jártak együtt. Míg a korai flat CRC-k 11,1%-ában kimutatható
volt BRAF mutáció, K-ras nem volt jelen. Ezzel szemben korai polypoid CRC-k mintegy 30,2%-ában
volt kimutatható a K-ras mutációja.
Amerikai szerzõk (16) ugyanakkor arról számoltak be, hogy tubularis és serrated adenomák-
ban egyaránt gyakori a CpG island methylator-phenotype CIMP (39% vs 28%), de míg a BRAF
mutáció a serrated adenomák 80%-ában kimutatható, addig tubuláris adenomákban nem volt jelen.
CRC-kben amerikai adatok (17) szerint mind a K-ras mind a BRAF mutációk növelik a CIMP esélyét.
Holland szerzõk (18) összesen 108 adenoma és CRC vizsgálata során a 20q gain következményét
mutató génamplifikációkat mutatott ki az adenoma-carcinoma progresszió során.
Az adenoma (CRA) és perifériás vér metilációs status közötti összefüggést vizsgálták amerikai
szerzõk (19) 115 (40-79 éves) betegben és ugyanannyi kontroll személyben. A közepes vagy kifejezett
metilációt mutató egyénekben a korai adenomák rizikója csökkent (OR:0,72, p=NS, és OR: 0,17,
p=0.002). Elõrehaladott adenomák esetén hasonló összefüggés nem volt megfigyelhetõ, bár ez részben
a kis esetszámnak is betudható (n=25). 
Német szerzõk (20) 2713 CRC és 2718 kontroll egyén vizsgálata során megerõsítették, hogy a
8q24.21 régió kapcsolatot mutat a CRC rizikójával. A régióban elhelyezkedõ rs10505477 és rs6983267
SNP-ek a CRC rizikót mintegy 1,5x-esre fokozták. A rizikó fokozódás mérsékelten nagyobb volt MSI
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stabil daganatokban (OR: 1,71). Finn szerzõk (21) ugyanebben a régióban megerõsítve korábbi adatokat,
azonosítottak egy másik variánst (rs6983267), ami a CRC rizikóját 1,22x-esre fokozta a vizsgált 1042
CRC betegben. A variáns szintén MSS tumorokban (OR: 1,37) volt gyakoribb. 
Japán szerzõk (22) vizsgálataikban két új tumor szupresszor funkciójú gént (a p53 target
microRNA-34b/c és B-Cell Translocation Gene 4) azonosítottak CRC sejtvonalakban és sporadikus
CRC-kben. A gének gyakori epigenetikus inaktivációját írták le (90-100%).
Amerikai szerzõk (23) a hiszton deaciláz 2 (HDAC2) gén gyakori mutációját írták le MSI+
CRC sejtvonalakban és MSI+ CRC esetekben (43%). A szerzõk konklúziója szerint a fenti gén
mutációja fontos szerepet játszhat az MSI+ CRC-k patogenezisében.
A CRC patogenezisérõl alkotott elképzelésünket némileg tovább bonyolítja, hogy amerikai
szerzõk (24) 869 populációs CRC eset értékelése során a LINE-1 hypometilációja és az MSI/CIMP
status között fordított kapcsolatot mutattak ki. Ugyanez a munkacsoport (25) arról is beszámolt,
hogy a CIMP-high status esetén a CRC specifikus halálozás alacsonyabb (HR: 0,44), míg a BRAF
mutáció hordozása esetén a rizikó nagyobb (HR: 1,97). Amerikai szerzõk (26) arról számoltak be,
hogy az MSH3 mutáció az MSI egy speciális formájával (elevated microsatellite alterations at selected
tetranucleotide repeats-EMAST) van kapcsolatban.
Angol szerzõk (27) 2299 CRC eset és 2284 kontroll személy vizsgálatával egy eddig nem közölt
a CRC rizikóját fokozó MSH3 SNP-et (rs26279, OR:1,31) és egy ritka MLH1 haplotípust (OR:
9,76) azonosítottak.
Japán szerzõk (28) 44 CRC asszociált gén 214 polimorfizmusát vizsgálták 121 japán CRC
betegben és 245 kontroll egyénben. Összesen 15 SNP mutatott kapcsolatot a CRC rizikójával logisztikus
regressziós vizsgálat során (CYP1A2, CYP17A1, ESR1-2, EPHX1-2, GSTT2, MTRR és NAT2). 
Kínai szerzõk (29)* egy 21k chip segítségével vizsgálták, a tumor lokalizáció és stádium
specifikus eltéréseket 84 sporadikus CRC-s betegben. 47 különbözõen expresszálódó gént mutattak
ki (pl PISD, NIBP, BAI2, STOML1, MRPL21, MRPL16 és MKKS eddig nem leírt génasszociációk).
A legtöbb génexpressziós különbség a betegség lokalizációjával (jobb oldal, transzverzum-bal oldal)
illetve a nyirokcsomó áttét meglétével illetve hiányával mutatott kapcsolatot. A klinikum(fenotípus)-
genetika kapcsolat pontosabb megismeréséhez számos hasonló munka szükséges.
Japán szerzõk (30)* a 36 III. stádiumú CRC-s beteg reszekciós mintájából végeztek génex-
pressziós analízist. A követés során 13 betegben észleltek metastázist, 45 gén expressziós profiljának
különbségét észlelték, ami 90,9%-os pontossággal elõre tudták jelezni a relapsust, a diszkriminatív
gének között kiemelkedõ jelentõsége volt a CABIN1-nek (OR: 18,8). Pontosság csak a CABIN1
vizsgálatával 80,0%. Egy másik tanulmányban 201 II-III. stádiumú CRC betegben kínai szerzõk (31)
megfigyelés szerint az ERCC2 DNS repair gén 2251 AC-CC genotípusa szintén fokozta a korai relapsus
esélyét (OR: 3,3).
Érdekességként és a magyar vonatkozás miatt is érdemes megemlíteni, hogy magyar szerzõk
(32) 278 CRC-s beteg vizsgálata során kapcsolatot írtak le a CRC és a laktáz (13910 C/T) valamint
kalcium-szenzor gén (CASR 968 G/T) variánsai között. A CaSR variáns a rizikót kb 4x-esre fokozta,
míg a laktáz gén CC variáns hordozókban a betegségmentes túlélés szignifikánsan csökkent
(LogRank p 0,008).
Német adatok (33) szerint, bár nem túl nagy beteganyagon (n=82) a magas p16INK4 expresszió
rosszabb túléléssel járt együtt. Bár az anyag experimentális része erõs, a klinikai kimenetelt csak kis
beteganyagon tesztelték, bár azt multivariancia analízisben
Ugyancsak érdekes megállapítás (34), hogy egyes IGF1 polimorfizmusok (IGF1 -2995 C/A)
esetén a CRC rizikója csökkent (OR: 0,59) a vizsgált 298 betegben. A rizikó csökkenés kisebb
mértékû volt rectum daganatok esetén.
A CRC széklet-vér DNS szûrésérõl számoltak be amerikai szerzõk (35)*. Egy új módszer
segítségével (BEAMing: 20 APC, 4 KRAS, 4 PIK3CA és 5TP53 mutációt tesztelt) valamilyen mutációt
hordozó DNS a széklet minták 90%-ában kimutatható volt. A plazmában a szenzitivitás lényegesen
alacsonyabbnak adódott (50%).
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Egy másik amerikai munkacsoport (36) csupán 2 markert használatával (hypermetilált
vimentin gén és kétpontos DNS integritás vizsgálat) a széklet vizsgálatával 83%-osszenzitivitással
és 82%-os specificitással azonosította a colorectális daganatokat 82 CRC és 363 normál mintában.
Korábbi adatokat nagyobb esetszámon megerõsítve francia szerzõk (37) arról számoltak be 89
metasztatikus CRCs betegben, hogy a K-ras mutáció hordozása, amint az elméletileg is várható,
kedvezõtlenül befolyásolja a cetuximab kezelés kimenetelét. A mutációt hordozókban a válaszadási
arány 0% volt (n=24), szemben a mutációt nem hordozó betegekben tapasztalt 40%-kal (n=65). A vad
típusú K-ras a vizsgálatok alapján a teljesen humán EGFR antitest a pantimumab hatásához is szük-
séges. Amerikai szerzõk (38)* 463 metasztatikus CRC-s betegben vizsgálták a K-ras status és a prog-
ressziómentes túlélés kapcsolatát. A válaszadási arány 17% vs 0% volt a vad típusú és mutált K-ras
csoportokban és a teljes túlélés is jobbnak adódott (HR: 0,67). A BRAF V600E mutáció hasonlóan
kedvezõtlenül befolyásolta mind a cetuximab, mind a pantimumab kezelés kimenetelét (39). A vizsgált
113 CRC-s betegben a túlélés a BRAF mutációt hordozó betegekben szignifikánsan rövidebbnek
adódott.
Ugyanígy érdekes kínai adat (40), hogy 128 kezelt metasztatikus CRC-s betegben az UGT1A1
*28 polimorfizmusa esetén gyakoribb volt a súlyos mellékhatás irinotecan kezelés mellett (grade 3-4
neutropenia, neutropenias láz, hasmenés: 53,8%-38,5%-26,9% vs nem hordozókban: 4,9%-3,9%-
5,9%). Mindez gyakrabban tette szükségessé a dózis módosítását, ugyanakkor a válaszadási arány és
túlélés nem különbözött.
Amerikai szerzõk (41) a génexpressziós profil alapján próbálták elõre jelezni 5FU terápia
sikerességét. A tesztelés során az 5FU hatékonysággal kapcsolatot mutató gének: TYMS, MRGX,
BAX és ATP7B voltak. A genetikai heterogenitás egyelõre a vizsgálatok klinikai alkalmazhatóságát
igencsak megnehezítik.
Német szerzõk (42) lokálisan elõrehaladott rectum carcinomák génexpressziós profiljának
vizsgálatával próbálták elõre jelezni a neoadjuváns kemoradioterápia sikerességét. 43 daganat
vizsgálata során 42 gén segítségével a kemoradioterápia sikerességét 71% szenzitivitással tudták elõre
jelezni, a non-responderek azonosítása 86% volt.
Gyulladásos bélbetegségek
A gyulladásos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-
kai eltérések vizsgálata továbbra is gasztroenterológiai genetikai vizsgálatok egyik kedvelt és sikeres
területe. A 2008-as évben is jelentõs számú genom wide association scan (GWAS) történt, több jó
review közlemény is foglalkozott a kérdéssel (43)*. Az eredmények statisztikailag nagyon erõs kapcso-
latot mutatnak ugyan a betegséggel a klinikusok számára a jelentõségük a mindennapok gyakorlatában
igen szerény.
Mindeddig a colitis ulcerosaval kapcsolatos genetikai rizikófaktorokat csak igen keveset sike-
rült azonosítani. Ezért is érdekes, és tényleg új adat ugyanakkor, hogy 10886 SNP-GWAS vizsgálat
során 1841 UCs beteg és valamivel több mint 2900 kontroll egyén vizsgálata során angol szerzõk
(44)* kapcsolatot mutattak ki a betegség és egyes ECM1 (extracelluláris mátrix fehérje 1-et kódoló
gén) több variánsa (rs3737240 és rs13294) között. A variáns allélek betegség rizikóját homozigóta
formában is csupán 1,36-1,39x-esre emelték. Ugyanebben a vizsgálatban más lokuszok mind az UC-vel
mind a CD-vel kapcsolatot mutattak (IL23R, IL-12B, HLA, NKX2-3 és MST1), míg a NOD2-
ATG16L1 és IRGM csak a CD rizikóját fokozta korábbi adatokat megerõsítve. 
Egy másik, szintén az UC genetikai hátterét vizsgáló német munkacsoport által vezetett közös
európai tanulmányban (45)* 440794 markert teszteltek összesen több mint 3000 európai UC betegben
és közel 4000 kontrollban. Érdekes, korábbi kísérletes eredményeket megerõsítõ adat, hogy a legerõ-
sebb kapcsolatot egy IL-10 SNP mutatta (rs3024505, OR: 1,46), míg további kapcsolatot mutattak a
betegséggel többek között a Wiskott-Aldrich szindróma kialakításában is fontos, regulátor T-sejtek
regulációját befolyásoló ARPC2 és a HLA-BTNL2 génvariánsok. Egy további, német GWAS-ban (46)
1850 CD, 1103 UC és 1817 kontroll személyben egyes korábban az IBD-vel kapcsolatot mutató
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variánsok (3q21.31, NKX2-3 és CCNY) mindkét betegséggel kapcsolatot mutattak, míg mások
PTPN2, HERC2 vagy STAT3 csak a colitis ulcerosaval.
4. ábra. Az IL-10 rs3024505 és az UC kapcsolata. 
Ugyancsak az IL10 szerepe mellett szólnak olasz adatok (47). 203 UC betegben kapcsolatot
találtak az UC rizikója illetve a -1082A és -819C allélek között, érdekes módon csak nõbetegekben.
Ezzel részben ellentétesen egy osztrák-belga-magyar (48) tanulmányban nem sikerült igazolni a kap-
csolatot bizonyos funkcionális IL-10R allélek és az UC rizikója között. 
Crohn betegségben 2008-ban már az elérhetõ GWAS-ek reanalízise is megtörtént (49)*. Az
eredeti nyers adatok újraértékelése során közel 30 új, a betegséggel kapcsolatot mutató lokuszt azono-
sítottak (pl. STAT3, JAK2, ICOSLG, CDKAL1, CCR6, IL-12B, LRRK2 és ITLN1). Egy további
német GWA scan (50) igaz kisebb esetszámon (CD 382-660, sarcoidosis 398-657) tesztelte, majd függet-
len kohorton megerõsítette a közös genetikai kapcsolatot Crohn betegség és sarcoidosis között a 10q12.2
régióban (rs1398024, OR: 0.81). A fenti SNP a colitis ulcerosaval is kapcsolatot mutatott (OR: 0.83).
Már 2009-es adat, hogy közös európai vizsgálatban kapcsolatot mutattak ki a CATEPILLAR
gének közé tartozó, az inflammoszóma mûködésében fontos a kaszpáz-1 és IL-1B aktivációjában fontos
NLRP3 és a CD rizikója között (rs10733113, OR: 1,78) (51). 
Német szerzõk (52) egy további ATG16L1 variáns (rs2241879) és a CD rizikója között mutattak
ki kapcsolatot közel 2900 egyén vizsgálata során. 
Egy ausztrál munkacsoport, nemzetközi-közte magyar részvétellel a DLG5 R30Q adatokat is
újraértékelte. 4707 CD és 4973 kontroll egyén metaanalízise során az eredeti közléssel ellentétben a
variáns allél jelenléte csak nõkben csökkentette a CD rizikóját, azt is csak kis mértékben (OR: 0,86)
(53). A génvariáns kapcsolata a CD-vel néhány éve az év szenzációjának tûnt. Az új adatok tükrében
azonban a variáns klinikai jelentõsége igencsak kérdéses.
Korábbi angol adatokkal ellentétesen, szintén nem sikerült megerõsíteni a CARD8 egyes
variánsainak kapcsolatát a Crohn betegséggel egy közös német-magyar-belga tanulmányban (54) 921
beteg vizsgálata során.
Az etnikai tényezõk szerepét erõsíti tovább, hogy kínai adatok (55) szerint sem NOD2, sem
OCTN variáns nem fordult elõ a vizsgált 61 CD és 151 UC betegben. Egyes korábbi adatokkal össz-
hangban ugyanakkor a vizsgált 162 kínai UC betegben (56) az ApoE ε4 genotípusa kapcsolatot
mutatott az UC rizikójával (OR: 2,87). Ugyanígy, korábbi távol-keleti adatokat megerõsítve koreai
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szerzõk (57) 380 CD beteg és hasonló számú kontroll egyén vizsgálata során kapcsolatot mutatott ki
3 TNFSF15 variáns és a CD között (ORrs3810936: 2,81, ORrs6478108: 3,49 és ORrs7848647: 3,49).
Talán érdemes azt is megemlíteni, hogy angol szerzõk (58)* elsõként mutatták ki a fenti gén varián-
sok és a CD kapcsolatát kaukázusi betegekben. A variáns allélek a CD rizikóját 1,2x-esre emelték a
vizsgált 756 betegben.
Korábbi magyar közlést megerõsítve izraeli szerzõk (59) kapcsolatot mutattak ki a haptoglobin
fenotípusok és a CD rizikója között a vizsgált 382 betegben.
A tanulmányok másik csoportja a sokkal bonyolultabb megközelítést megkövetelõ, de a
klinikum számára hasznosabb fenotípus-genotípus kapcsolatokat illetve farmakogenetikai össze-
függéseket vizsgálta. A kérdés már csak azért is különösen fontos, mert legalább is Crohn betegség-
ben a betegség klinikuma igen szerteágazó, így az egyes klinikai kép mechanizmusának pontosabb
megismerése alapvetõ jelentõségû.
Angol szerzõk (60) 630 CD vizsgálata során megerõsítették, hogy a NOD2 variánsok az ilealis
és stenotizáló betegséggel mutatnak kapcsolatot. Új adat ugyanakkor, hogy gyakoribb volt a variáns
NOD2 allél granuloma esetén (OR: 2.96). Ezzel ellentétesen az IBD5 variánsok a perianális lokali-
zációval és axiális arthropathiaval mutattak kapcsolatot (bár ezen összefüggéseket más klinikai fak-
torok szerint nem korrigálták). Érdekes, szintén a NOD2 mutációt klinikai jelentõségével kapcsolatos
osztrák (61) megfigyelés, hogy a mutációt hordozó betegekben perianalis fistulák antibiotikum
kezelése ciprofloxacinnal hatástalan volt, míg a mutációt nem hordozó betegekben 13/39 betegben
jelentõs klinikai javulást értek el. 
Korábbi adatokat részben megerõsítve, a Hungarian IBD Study Group keretein belül került
közlésre az is, hogy a NOD2/CARD15 mutációk kapcsolatot mutatnak mind a konvencionális
(ASCA, Omp) mind az új (gASCA, AMCA) szerológiai markerekkel, ezzel is megerõsítve a mucos-
alis antigen prezentáció és a genetikai eltérések kapcsolatának jelentõségét a Crohn betegség pato-
genezisében (62). 
Angol szerzõk (63) hasonló gondolatmenet mentén az epithel integritásában fontos, korábban
csak az UC-vel kapcsolatot mutató MAGI2 variánsok és a szerológiai tényezõk (ASCA-Omp) szerepét
vizsgálták 681 CD és 259 UC betegben. Új adat, hogy bizonyos SNP-ek (rs2160322) és haplotípusok
(intron 2 haplotype (rs7785088/rs323149/ rs13246026, p< 0.002) az UC mellett a CD-vel is kapcsolatot
mutattak. Kapcsolat volt továbbá a bizonyos variáns allélek és a szerológiai válasz között is.
Ausztrál (64)* és magyar (65) szerzõk 2008-ban már az ATG16L1 gén fenotípus kapcsolatait
vizsgálták. Az elõbbi vizsgálatban a szerzõk 669 CD és 543 UC beteg vizsgálata során kapcsolatot
mutattak ki a variáns T300A allél és nemcsak a CD, hanem a variáns allél hiánya és az UC rizikója
között (p=0.002). Kapcsolat volt ugyanakkor az ilealis betegséggel (OR: 2,73). Angol szerzõk (66)
szintén az ilealis lokalizációval mutattak kikapcsolatot (OR: 1,34) 855 IBD beteg vizsgálata során. A
gyermekkori indulású betegekben ugyanakkor a variáns nem volt kapcsolatban a betegség rizikójával.
A magyar közös tanulmányban 414 IBD beteg vizsgálata során, az ATG16L1 és IL23R leggyakrab-
ban vizsgált variánsai szintén kapcsolatot mutattak a CD rizikójával. Az IL23R variáns ugyanakkor az
inflammatorikus (OR: 4,55), míg az ATG16L1 az elõbbivel ellentétesen a colon lokalizációval
mutatott kapcsolatot (OR: 1,83).
Finn szerzõk (67) 699 IBD betegben vizsgálták különbözõ IL23R és TNFRSF1A variánsok
kapcsolatát a betegséggel és a klinikai képpel. Egy másik IL23R SNP volt jellemzõ a finn populációra
(rs2201841), továbbá az IL23R variánsok a stricturáló betegséggel, míg a TNFRSF1A allélek az
ileocolicus lokalizációval mutattak kapcsolatot.
Kanadai szerzõk (68) arról számoltak be, hogy a felnõtt populációban megfigyelthez hasonló
összefüggés mutatható ki az IL23R R381Q allél és a gyermekkori CD között is. A variáns allél a CD
rizikóját mintegy 60%-kal csökkentette. A CD rizikójával további két variáns is kapcsolatot mutatott
(rs1004819, rs7517847). 
Amerikai szerzõk (69) populációs vizsgálatban azt is kimutatták, hogy az ATG16L1-IL23R és
IBD5 variánsok hatása egymástól független. Hasonló eredményre jutottak spanyol szerzõk (70) is
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707 IBD beteg és 547 kontroll személy vizsgálata során. Az IL23R és IL12B (rs6887695) hatása
egymástól függetlennek. 
Olasz szerzõk (71)* az IRGM gén genotípus-fenotípus kapcsolatát vizsgálták 823 CD és 353
UC betegben. A két vizsgált variáns (rs1000113 és rs4958847) kapcsolatot mutatott a fistulázó (OR:
1,54) és perianális betegségformával (OR: 1,55).
Magyar vonatkozású hír, hogy a konstitutív expressziót mutató defenzin-1b gén két polimor-
fizmusa is kapcsolatot mutatott a colon CD érintettséggel magyar betegekben (72). Ausztrál szerzõk
(73) 385 CD és 405 UC beteg vizsgálata során ugyanakkor kapcsolatot mutattak ki a defenzin 5 vari-
ánsok és az UC lokalizációja (OR SNPA pancolitis: 1,44) és a fiatal korban (<17 év) induló Crohn
betegség között (OR SNPB: 2,37).
A defenzin 1B genotípusokkal kapcsolatos további érdekes magyar megfigyelés (74), hogy a
DEFB1 20A variáns lokalizációtól és a betegség viselkedésétõl függetlenül kapcsolatot mutatott a
szerológiai válasszal (anti glikán pozitivitás: 29,6% vs 46,2%, OR: 0,49). 
Kimondottan a colon lokalizációjú CD genetikai hátterét vizsgálták angol szerzõk (75). 135 betegben
megerõsítették a kapcsolatot a már ismert HLA régióval (HLADRB1*0103, OR: 4,6, 14,9% vs 4%), ugyan-
akkor nem volt kapcsolat az egyéb ismert CD rizikó génekkel (NOD2, IBD5, NOD1, IL23R és ATG16L1).
Szintén a betegség lokalizációjával mutatott kapcsolatot az NFKBIA 3'UTR variánsa. A variáns
allél gyakoribb volt kiterjedt colitis esetén UC-ben (OR: 2,97) magyar betegekben (76).
Érdekes megfigyelés, hogy japán szerzõk (77) egy kis (n=94) CD kohortban kapcsolatot mutattak
ki az SLC22A5 446C és 368G haplotípusa és a klinikailag szteroid rezisztencia között (OR: 4,13).
A gyulladásos bélbetegségek és a CRC kapcsolatát vizsgálva amerikai szerzõk (78) megfigye-
lése szerint a p53 mutáció Crohn betegség asszociált colorectális daganatokban is már a korai
stádiumban is kimutatható (LGD-HGD). 7/8 diszpláziás esetben jelen volt a mutáns p53 expresszió.
Részben korábbi elõzetes adatokat erõsít meg, de terápiás kérdést is felvet, hogy amerikai szerzõk (79)
114 UC-CRC beteg és ugyanennyi UC kontroll vizsgálata során kapcsolatot mutattak ki az egyébként
részletesen vizsgált TNFα 308A allél és AA genotípus valamint a colorectális rákrizikó között.
Svéd szerzõk (80) genetikai módszereket használtak az IBD és IBS differenciáldiagnózisában.
A lokális génexpressziós profil vizsgálatával összesen 310 betegben 7 marker segítségével 91,5-
99.9%-os pontossággal elkülöníthetõ volt a három betegség. 
Részletes összefoglaló (81)* jelent meg az irritábilis bél szindróma genetikai hátterérõl is.
Az IBS genetikai hátterének a vizsgálata egyelõre kezdeti stádiumban van.
1. táblázat. Az irritábilis bél szindróma patogenezisében vizsgált gének.
Receptors:
Alpha-2A-adrenergic receptors (ADRA2A)
Alpha-2C-adrenergic receptors (ADRA2C)
5-HT2A receptors (5-HT2A)
Neurotransmitter transporters:
Serotonin transporter (SLC6A4)
Norepinephrine transporter (NET)
Neurotransmitter metabolism:
Fatty acid amide hydrolase (FAAH)
Inflammatory markers:
Interleukin-10 (IL-10)
Transforming growth factor β1 (TGF-β1)
Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)
Intercellular cell signaling:
G protein β3 subunit (GNβ3)
Ion channels:
Sodium channel (SCN5A)
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